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Gender and age effects on ventricular
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carriers of a G643S common single nucleotide








ニホン ノ ケンコウ イッパン ジュウミン ニ オイ
テ KCNQ1 イデンシジョウ ノ G643S イチエンキ ヘ
ンイタガタ ガ アタエル シンシツキン サイブンキ
ョク イジョウ ノ トクチョウ ト ソレニ セイ ネ















Gender and Age Effects on Ventricular Repolarization Abnormality
inJapanese General Carriers of a G643S Common Single Nucleotide














































































というcurrent reserve theoryや，各心筋層間のion channelの分布の違いから生じた結
果と考えられる。また女性では年齢に伴い各要素が増加することから，中年以上の女性にお
いて二次性のLq13が発症しやすくなる事実に相当する結果を得た。
【結論】G643S SNPはQTを変化させなくともTDRを反映する′Ibe・Tpe／QT時間を有意
に延長させていた。その延長の仕方は性別・年齢で特異性があった。G643Sはsecondary
LQTS発症の潜在的危険国子となる可能性が考えられた。
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（学位論文審査の結果の要旨）
先天性QT延長症候群（LQTS）とKチャネル瓜叩1遺伝子異常の関係が報告された。特に643
番目のアミノ酸グリシンがセリンに変異するG643Sの一塩基多型は、チャネル機能異常に関係
した。そこで、本研究ではG643S遺伝子多型と心電図の再分極過程（QT時間，心室筋の貫壁性
の再分極時間分散の指標とされるT波の頂点から終末における時間：Tpe）の異常を解析した。
遺伝子解析の結果，G643S保因者は全体の8．9％で、TpeとTpe／QTだけが多変量解析にてその
遺伝子異常と強く相関し、保因者群が非保因者群に比較し延長した。更に男女別に解析すると，
男性保因者では非保因者に比べTpe、Tpe／QT時間が有意に延長したが、女性ではその関係がみ
られなかった。しかし、女性では高齢化に伴いTpe、Tpe／QT時間が有意に増加した。
本研究はKチャネル此Ⅳの遺伝子G643S一塩基多型は、心電図上QT時間を変化せずに再分
極過程の指標を有意に延長した。一般住民での疫学調査から、G643Sを保有する対象者が、二
次性LQTS発症の潜在的危険性を示唆する心電図学的特徴を示すことを明らかにしたことは、
突然死予防の観点から重要な成果であり、博士（医学）の学位を授与することに値すると評価
された。
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